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Summary
Aldosterone exerts a multiple physiologic actions that raise
blood pressure, including mediation of increased extracel-
lular fluid volume and promotion of vasoconstriction.
Other pathophysiologic actions of aldosterone that pro-
mote hypertension, end-organ damage and increased car-
diovascular risk involve endothelial dysfunction, activation
of plasminogen activator inhibitor-1, increased potential
for cardiac arrhythmias, fibrosis in the heart, kidneys and
vasculature. The endocrine or paracrine properties of al-
dosterone are transduced via nuclear receptors in the epi-
thelial cells of various organs.
Because aldosterone appears to be a relevant risk factor for
cardiovascular disease, the use of aldosterone blockers
could provide benefit in the treatment of hypertensive end-
organ damage.
In animal models aldosterone blockade attenuates cardiac
fibrosis, aortic fibrosis, improves large arterial compliance
and protects endothelial function. Hemodynamic and hu-
moral actions of aldosterone have important clinical impli-
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cations for the use of aldosterone blockers in hypertension
and cardiovascular and renal diseases.
Clinical trials have shown that spironolactone reduces car-
diac and vascular collagen turnover, reduces ventricular
arrhythmias and dilates blood vessels. Aldosterone blockers
are effective in the therapy of hyperaldosteronism.
In a clinical study of congestive heart failure — RALES —
spironolactone when given in addition to conventional
therapy reduced mortality and heart failure hospitaliza-
tions as compared to placebo. In recent studies new selec-
tive aldosterone blocker — eplerenone — effectively low-
ered blood pressure in patients with essential hyperten-
sion, reduced left ventricular hypertrophy and exerted
beneficial effect in patients with post-myocardial left ven-
tricular dysfunction.
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Wstęp
Aldosteron, to najsilniej działający mineralokorty-
koid, spełnia on istotną rolę w regulacji gospodarki
wodno-elektrolitowej. Działa głównie na cewki dal-
sze nerek, zwiększając zwrotne wchłanianie sodu
i wydzielanie do światła cewki jonów potasowych
i wodorowych [1, 2]. Wytwarzany jest w warstwie
kłębkowatej nadnerczy, głównie pod wpływem angio-
tensyny II, a także w mniejszym stopniu pod wpły-
wem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) oraz jonów potaso-
wych [3, 4]. Na wytwarzanie i uwalnianie aldostero-
nu ma także wpływ dopamina, przedsionkowy i móz-
gowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic
peptide, BNP, brain natriuretic peptide), adrenomedu-
lina oraz endotelina lub serotonina [5–7].
W ostatnich dwóch dekadach dokonał się istotny
postęp w poznaniu nowych właściwości biologicznych
aldosteronu i mechanizmów odpowiedzialnych za jego
wytwarzanie [8–11]. W znaczący sposób zmienił on
dotychczasowe zapatrywania na udział tego hormonu
w patofizjologii układu sercowo-naczyniowego.
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Aldosteron działa przez transkrypcję genu i trans-
lację przekaźnikowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA, messenger ribonucleic acid) na produkcję bia-
łek wpływających na czynność kanału sodowego oraz
na system trifosforanu inozytolu. Skutki działania
pierwszego mechanizmu pojawiają się po kilku godzi-
nach, drugiego — już po kilku minutach. Jak już wspo-
mniano, podstawowym efektem działania aldosteronu
na gospodarkę wodno-elektrolitową jest zwrotne
wchłanianie sodu i zwiększone wydalanie do światła
cewki potasu i jonów wodorowych w cewce dalszej ne-
fronu. Wynikiem tego jest zwiększenie objętości krwi
krążącej i wzrost ciśnienia tętniczego. W czasie prze-
wlekle utrzymującego się podwyższonego stężenia al-
dosteronu retencja sodu stopniowo się zmniejsza, na-
tomiast wydalanie potasu pozostaje na niezmienionym
poziomie; jednoczesna zamiana sodu na jon wodoro-
wy prowadzi do zasadowicy metabolicznej [12].
Podstawową, fizjologiczną rolą aldosteronu jest
utrzymywanie równowagi wodno-elektrolitowej. Mo-
lekularny mechanizm jego działania poznano dobrze.
Polega on na interakcji aldosteronu ze specyficznymi,
wewnątrzkomórkowymi receptorami dla mineralokor-
tykosteroidów (MR, mineralocorticoid receptor). Powi-
nowactwo do tych receptorów wykazuje jednak nie tyl-
ko aldosteron, ale również fizjologiczny glikokortyko-
steroid — kortyzol. Okazało się, że do interakcji tych
receptorów z aldosteronem konieczne jest unieczyn-
nienie kortyzolu. Enzymem, który metabolizuje gliko-
kortykoidy do związków o mniejszej aktywności, nie-
wykazujących powinowactwa do MR, jest dehydroge-
naza 11b-hydroksysteroidowa (11b-HSD). Enzym ten
chroni więc MR przed połączeniem z kortyzolem i jest
niezbędny do interakcji tych receptorów z aldostero-
nem. Istotną rolę 11b-HSD w mechanizmie działania
aldosteronu potwierdzają doniesienia o występowaniu
defektu tego enzymu w nadciśnieniu tętniczym oraz
dokumentują one fakt, że zahamowanie jego aktywno-
ści prowadzi do rozwoju nadciśnienia tętniczego [13].
Receptor MR zawiera w C-końcowym fragmen-
cie 984-aminokwasowego łańcucha dwie domeny:
1) domenę wiążącą ligandę, czyli aldosteron, oraz
2) domenę wiążącą DNA. Po przyłączeniu ligandy
kompleks receptor:aldosteron ulega aktywacji i migru-
je do jądra komórkowego, w którym dochodzi do in-
terakcji ze specyficznymi sekwencjami DNA. Efek-
tem tej interakcji jest stymulacja syntezy mRNA, ko-
dującego tak zwane białka indukowane aldosteronem
(aldosterone-induced enzymes and proteins), zaangażo-
wane w kontrolę transportu sodu i wewnątrzkomór-
kowego pH [14].
Działanie aldosteronu przez wewnątrzkomórkowe
receptory MR to klasyczny mechanizm na poziomie
jądrowego materiału genetycznego. Jest to proces wie-
loetapowy, wymagający modyfikacji transkrypcji, trans-
lacji oraz biosyntezy białek. Charakterystyczną cechą
tego procesu jest opóźnione działanie, ponieważ efekt
obserwuje się dopiero po około 4 godzinach.
Pod koniec lat 90. XX wieku opisano szybki
(1–2 min) efekt aldosteronu [15, 16]. Polega on na
stymulacji transportu sodu (aktywacja antyportu Na+/
/H+), wzroście wewnątrzkomórkowego stężenia jo-
nów wapnia, co prowadzi do powiększenia objętości
komórki i pośrednio do aktywacji kinazy białkowej C.
Zjawisko to wykazano na modelu ludzkich jednoją-
drzastych leukocytów (HML), komórek śródbłonka
oraz komórkach mięśni gładkich naczyń. Mechanizm
tego działania jest różny od opisanego wcześniej
i nie polega na interakcji z genomem komórki, po-
nieważ aktynomycyna D — znany inhibitor procesu
transkrypcji — nie była zdolna zablokować tego
efektu. Szybka stymulacja transportu sodu następuje
przez bezpośrednią interakcję z innym typem recep-
torów zlokalizowanych w błonie cytoplazmatycznej.
Obecność takich receptorów wykazano w prepara-
tach błon HML i komórek mięśni gładkich naczyń,
a także komórek nerkowych. Charakterystyka wią-
zania i wysoka selektywność (1000–10 000 razy sil-
niejsze powinowactwo do aldosteronu w porówna-
niu z glikokortykosteroidami: kortyzolem i kortyko-
steronem) sugerują, że jest to inny typ receptora, róż-
ny od wewnątrzkomórkowych receptorów MR.
Wyniki niedawno opublikowanych badań wskazują
jednak, że szybki efekt aldosteronu, polegający na
aktywacji Na+/H+, wymaga również aktywności
11b-HSD, co upodabnia go do procesów, w które
jest zaangażowany receptor MR. Niewykluczone jest
również istotne, regulatorowe znaczenie tego enzy-
mu w tkance naczyniowej. Szybki efekt aldosteronu
wiąże się z wyraźną stymulacją kinazy białkowej C
oraz wzrostem stężenia 1,4,5-trifosforanu inozytolu
(IP3), który obserwuje się już po 30–60 sek. od apli-
kacji aldosteronu. Następstwem tego zjawiska jest
znaczny wzrost stężenia jonów wapnia, uwalnianych
z puli retikulum wewnątrzplazmatycznego, oraz
częściowo transportowanych z przestrzeni pozako-
mórkowej. Hamowanie tego zjawiska przez neomy-
cynę, która jest inhibitorem fosfolipazy C, wskazuje
również na udział tego enzymu w kaskadzie przeka-
zywania sygnału wewnątrz komórki. Sugerowany
jest również mechanizm, na obecnym etapie hipote-
tyczny, w który są zaangażowane specyficzne białko G
i białkowa kinaza tyrozynowa [13]. Szybki efekt,
z pominięciem mechanizmu interakcji z materiałem
genetycznym, obserwuje się już przy bardzo niskich,
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fizjologicznych, subnanomolarnych stężeniach aldo-
steronu, co implikuje jego istotny udział w wielu re-
akcjach sercowo-naczyniowych.
Badania doświadczalne
Postęp w poznaniu nowych właściwości aldostero-
nu zależy od wyników badań, w których stwierdzono,
że hormon ten jest także wytwarzany poza nadner-
czami i może wywoływać bezpośredni wpływ uszka-
dzający na układ sercowo-naczyniowy, niezależnie od
angiotensyny II. Istotne znaczenie miało wykazanie
obecności receptorów dla aldosteronu poza obrębem
nerek: w sercu, naczyniach i w mózgu [17–19]. Dzię-
ki badaniom doświadczalnym dostarczono dowodów,
że aldosteron jest wytwarzany u szczurów i królików
w obrębie ściany naczyń, zarówno w śródbłonku, jak
i w komórkach mięśni gładkich naczynia [20, 21].
W innych badaniach wykazano, że aldosteron może
być syntetyzowany w mięśniu serca u szczura [22, 23].
Wiele badań poświęcono wyjaśnieniu mechaniz-
mów odpowiedzialnych za rozwój narządowych zmian
strukturalnych pod wpływem aldosteronu [24–26].
Na szczególną uwagę zasługują szeroko cytowane
w piśmiennictwie badania Brilla i Webera, pocho-
dzące z wczesnych lat 90. XX wieku [27]. Autorzy
wykazali, że u szczurów po jednostronnej nefrekto-
mii, pozostających na diecie bogatosodowej, 8-tygo-
dniowy dożylny wlew aldosteronu powodował wzrost
zawartości kolagenu w mięśniu sercowym. Efektu
tego nie obserwowano u zwierząt, u których drastycz-
nie ograniczono dowóz sodu. Autorzy wykazali, że
aldosteron przyczynia się do włóknienia w mięśniu
sercowym, przy czym wpływ ten ujawniał się jedynie
w warunkach nadmiernej podaży sodu. Należy pod-
kreślić, że udziału sodu w procesach włóknienia, za-
leżnych od aldosteronu do końca nie wyjaśniono.
Ci sami autorzy w późniejszych badaniach stwier-
dzili, że spironolakton, niezależnie od stosowanej
dawki, zapobiegał włóknieniu mięśnia sercowego
u badanych zwierząt. Na uwagę zasługuje fakt, że
spironolakton hamował proces włóknienia, nie wpły-
wając na wartości ciśnienia tętniczego [28].
Z kolei w badaniach Benetosa i wsp. wykazano,
że u szczurów z genetycznie uwarunkowanym nad-
ciśnieniem (SHR, spontaneously hypertensive rats)
spironolakton podawany przez 4 miesiące wyraźnie
zmniejszył zawartość kolagenu oraz obniżał stosu-
nek kolagenu do elastyny w ścianie aorty. Działanie
to było niezależne od wpływu na ciśnienie tętnicze.
Uzyskane wyniki sugerują, że blokada receptora al-
dosteronu może przyczyniać się do zmniejszenia
sztywności ściany naczyń [29].
Ullian i wsp. stwierdzili natomiast, że w warun-
kach doświadczalnych aldosteron zwiększa ekspre-
sję receptorów angiotensyny II i nasila efekt presyjny
angiotensyny, przyczyniając się do przerostu komó-
rek mięśni gładkich w ścianie naczynia. Spironolak-
ton w dużym stopniu hamował niekorzystne działa-
nie aldosteronu [30].
W niektórych badaniach doświadczalnych wyka-
zano, że aldosteron pobudza wytwarzanie kolagenu
przez fibroblasty w sercu, natomiast w innych nie uzy-
skano jednoznacznych wyników. Aldosteron, razem
z angiotensyną II zwiększa ekspresję receptora dla in-
hibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI1) w komór-
kach mięśni gładkich aorty u szczurów, który przyczy-
nia się do włóknienia, hamując wytwarzanie plazminy
i zmniejszając aktywność metaloproteinaz [31].
Znaczenie aldosteronu w rozwoju zmian naczy-
niowych w nerkach w przebiegu nadciśnienia tętni-
czego podkreślono w wielu obserwacjach doświad-
czalnych. Rocha i wsp. w cyklu bardzo interesująco
zaplanowanych badań, przeprowadzonych na szczu-
rach SHRSP, otrzymujących sól, wykazali, że spiro-
nolakton wywierał ochronny wpływ na wystąpienie
zmian naczyniowych w nerkach i znacząco zmniej-
szał wydalanie albumin z moczem. Obserwacje au-
torów wskazują na niezależne od angiotensyny II
uszkadzające działanie aldosteronu na naczynia ner-
kowe w badanym doświadczalnym modelu nadciś-
nienia tętniczego [32, 33].
Duże znaczenie dla poznania roli aldosteronu
w regulacji homeostazy miały badania, które dostar-
czyły dowodów na obecność receptorów dla aldoste-
ronu w ośrodkowym układzie nerwowym [34–36].
Antagoniści tych receptorów, działający na poziomie
ośrodkowym, zmniejszają reakcje presyjne, diurezę
i wydalanie elektrolitów z moczem. Podanie aldoste-
ronu do ośrodkowego układu nerwowego u psów
i szczurów powodowało wzrost ciśnienia tętniczego,
któremu zapobiegała blokada receptorów aldostero-
nu. U badanych zwierząt nie obserwowano wzrostu
stężenia aldosteronu we krwi ani też zwiększonej
resorbcji sodu w nerkach i wzrostu objętości we-
wnątrznaczyniowej. Wyniki przytoczonych badań
ukazują nowy, bardzo interesujący mechanizm dzia-
łania aldosteronu, niezależny od klasycznego me-
chanizmu nerkowego. Należy dodać, że omawiany
problem jest nadal przedmiotem dyskusji, gdyż nie
we wszystkich modelach doświadczalnych potwier-
dzono ośrodkowe działanie aldosteronu [37]. Do-
tychczasowe badania upoważniają jednak do pod-
kreślenia potencjalnej roli ośrodkowego działania al-
dosteronu w patofizjologii nadciśnienia tętniczego.
Należy zaznaczyć, że aldosteron wywiera wpływ
na aktywność współczulnego układu nerwowego.
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W pracach zarówno doświadczalnych, jak i klinicz-
nych sugerowano, że aldosteron zmniejsza aktyw-
ność baroreceptorów [38, 39]. W innych badaniach
wskazywano, że aldosteron hamuje pobieranie nora-
drenaliny przez komórki mięśni gładkich ściany na-
czyń i mięśnia sercowego, dzięki czemu zwiększa
presyjne działanie noradrenaliny [40].
Sekrecja aldosteronu podlega wahaniom dobowym
— najwyższe jego stężenie obserwuje się w godzi-
nach porannych, a więc w czasie zwiększonej aktyw-
ności układu współczulnego. Mając na uwadze wy-
soką częstość incydentów sercowo-naczyniowych
w tym okresie, Yee i wsp. wysunęli hipotezę, że jedno-
czesne zwiększenie sekrecji aldosteronu i wzrost ak-
tywności układu współczulnego może sprzyjać wystę-
powaniu epizodów niedokrwienia mięśnia sercowe-
go, zaburzeń rytmu serca oraz udaru mózgu [41].
Nadciśnienie tętnicze pierwotne
W swoich pionierskich pracach Genest i wsp. wy-
kazali, że wydalanie aldosteronu z moczem jest pod-
wyższone u chorych na nadciśnienie tętnicze pier-
wotne. Na podstawie tych badań określili oni nadciś-
nienie tętnicze pierwotne jako stan łagodnego hiper-
aldosteronizmu [42].
Wprowadzenie metod izotopowych oznaczania
aldosteronu umożliwiło ocenę jego wytwarzania
w ustroju oraz stanowiło istotny postęp w badaniach
nad rolą aldosteronu w patofizjologii nadciśnienia tęt-
niczego. W badaniach Laragh i wsp., w których posłu-
giwano się metodą izotopową, wykazano, że wytwa-
rzanie aldosteronu jest prawidłowe u chorych na nie-
powikłane nadciśnienie tętnicze. Wyraźny wzrost stę-
żenia aldosteronu w osoczu obserwowano natomiast
w przypadkach ciężkiego nadciśnienia, a szczególnie
u chorych z nadciśnieniem złośliwym, u których obser-
wowano bardzo wysokie jego wartości [43, 44].
Omawiając znaczenie aldosteronu w patofizjologii
nadciśnienia tętniczego warto przytoczyć badania,
przeprowadzone u osób z prawidłowym ciśnieniem tęt-
niczym oraz z obciążającym wywiadem w kierunku
nadciśnienia tętniczego. Stwierdzono, że zwiększenie
dowozu sodu nie wywoływało u nich wyraźnego obni-
żenia sekrecji aldosteronu, a angiotensyna II powodo-
wała nadmiernie zwiększone i długo utrzymujące się
wytwarzanie aldosteronu. Zmian tych nie obserwowa-
no u osób bez obciążającego wywiadu rodzinnego. Au-
torzy podsumowują, że stwierdzane zmiany mogą pre-
dysponować do rozwoju nadciśnienia tętniczego u osób
obarczonych dodatnim wywiadem rodzinnym [45].
Interesujące jest też spostrzeżenie, że u chorych
z nadciśnieniem pierwotnym aldosteron jest wytwa-
rzany w obrębie serca. Yamamoto i wsp. stwierdzili,
że u chorych z nadciśnieniem tętniczym i prawi-
dłową frakcją wyrzutową lewej komory serca stęże-
nie aldosteronu ze krwi pobranej z zatoki wieńcowej
oraz żyły międzykomorowej jest wyższe niż stężenie
aldosteronu we krwi w aorcie. Różnica między stę-
żeniem aldosteronu w zatoce i żyle wieńcowej a stę-
żeniem aldosteronu w aorcie była szczególnie duża
u chorych ze znacznie podwyższonymi wartościami
rozkurczowego ciśnienia tętniczego. Autorzy suge-
rują, że zwiększone wytwarzanie aldosteronu w ser-
cu u chorych na nadciśnienie tętnicze może przy-
czyniać się do powstawania niewydolności serca [46].
Z kolei Grandi i wsp. stwierdzili, że u chorych
z nadciśnieniem pierwotnym antagonista aldostero-
nu dołączony w małej dawce do innych leków hipo-
tensyjnych, wpływał korzystnie na upośledzoną
funkcję lewej komory. Działanie to było niezależne
od jego wpływu na ciśnienie krwi i masę lewej ko-
mory, co może świadczyć o bezpośrednim wpływie
aldosteronu na mięsień serca [47].
Pojawia się pytanie, czy aldosteron spełnia rolę
w patofizjologii nadciśnienia pierwotnego. Ostatnio
akceptuje się pogląd, że patogeneza nadciśnienia pier-
wotnego jest złożona, wieloczynnikowa [1, 48–50].
Ukazanie nowych właściwości aldosteronu pozwala
przypuszczać, że może on mieć znaczenie czynnika
patogenetycznego, zwłaszcza w rozwoju powikłań
narządowych w przebiegu nadciśnienia tętniczego.
Pierwotny hiperaldosteronizm
Ze względu na ścisły związek między układem
renina-angiotensyna a aldosteronem należy pamię-
tać o trudnościach w interpretacji niezależnego od
angiotensyny II wpływu aldosteronu na rozwój
zmian w układzie sercowo-naczyniowym. Pierwot-
ny hiperaldosteronizm jest postacią nadciśnienia tęt-
niczego, charakteryzującą się niską aktywnością re-
ninową i niskim stężeniem angiotensyny II w oso-
czu. Pozwala to prześledzedzić bezpośredni wpływ
aldosteronu na układ sercowo-naczyniowy [51].
Chorzy z nadmierną autonomiczną sekrecją al-
dosteronu w przebiegu gruczolaka lub przerostu
nadnerczy charakteryzują się często ciężkim, opor-
nym na leczenie nadciśnieniem tętniczym [52]. Ros-
si i wsp. wykazali upośledzenie funkcji rozkurczo-
wej lewej komory u chorych z pierwotnym hiperal-
dosteronizmem w porównaniu z grupą pacjentów
z nadciśnieniem pierwotnym, dobraną pod wzglę-
dem wskaźników demograficznych i wartości ciśnie-
nia tętniczego. Występowanie tego zaburzenia wią-
zali ze zwiększonym włóknieniem mięśnia sercowego.
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Usunięcie operacyjne gruczolaka kory nadnerczy,
wytwarzającego nadmierne ilości aldosteronu, powo-
dowało normalizację funkcji rozkurczowej lewej ko-
mory [53]. Wspomniani autorzy na podstawie anali-
zy wideodensytometrycznej obrazu echokardiogra-
ficznego u chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem sugerowali zwiększenie zawartości kolagenu
w obrębie mięśnia sercowego [54].
Na podstawie ostatnio przeprowadzonych badań
można sądzić, że powikłania narządowe w pierwot-
nym hiperaldosteronizmie są spowodowane nie tylko
podwyższonym ciśnieniem tętniczym, ale także bez-
pośrednim uszkadzającym wpływem aldosteronu, na
serce i naczynia. Przypuszcza się, że hipokaliemia,
wywołana nadmierną sekrecją aldosteronu i bezpo-
średni wpływ tego hormonu na strukturę mięśnia ser-
cowego oraz układ przewodzący mogą również przy-
czyniać się do zaburzeń rytmu i przewodzenia. Własne
doświadczenia Kliniki Nadciśnienia Tętniczego
Instytutu Kardiologii wskazują, że w grupie 62 cho-
rych z pierwotnym hiperaldosteronizmem u 60% cho-
rych stwierdzono przerost lewej komory, a prawie
u 50% zaburzenia przewodzenia i rytmu serca [55].
Interesująca jest też obserwacja, że u chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem stwierdzono zwiększo-
ne stężenie antygenu PAI 1 we krwi żylnej, pochodzą-
cej z nadnerczy. Może to świadczyć o prozakrzepo-
wym działaniu aldosteronu, sprzyjającym rozwojowi
powikłań w układzie sercowo-naczyniowym [56].
Dzięki postępom biologii molekularnej poznano
postacie hiperaldosteronizmu, uwarunkowane gene-
tycznie, których ze względu na ograniczone ramy
tego opracowania nie omówiono dokładniej [57–59].
Niewydolność serca
Od dawna wiadomo, że sekrecja aldosteronu jest
zwiększona w przebiegu niewydolności serca, co przy-
czynia się do wzmożonej reabsorpcji sodu i wody
w nerkach i prowadzi do wzrostu wolemii. Jak już
wcześniej wspomniano, aldosteron wpływa na prze-
rost lewej komory serca i naczyń, może także wykazy-
wać działanie proarytmogenne. W przebiegu niewy-
dolności serca dochodzi także do upośledzenia czyn-
ności śródbłonka, co przyczynia się do rozwoju zmian
strukturalnych w układzie naczyniowym. Powyższe
fakty dowodzą, że aldosteron odgrywa istotną rolę
w patogenezie niewydolności serca [60–62].
Duże zainteresowanie wywołały opublikowanie
w 1999 roku wyniki badania RALES (Randomised
Aldactone Evaluation Study), które wykazały, że za-
stosowanie antagonisty receptora aldosteronu — spi-
ronolaktonu — znacząco poprawia rokowanie w le-
czeniu niewydolności serca [63]. W trwającym 2 lata
badaniu uczestniczyło ponad 1600 pacjentów w III
i IV klasie NYHA, z frakcją wyrzutową serca poni-
żej 35%, u których do konwencjonalnego leczenia
dołączono spironolakton w dawce 25 mg/d. Stwier-
dzono, że u pacjentów leczonych spironolaktonem
ryzyko zgonu było mniejsze o 30% niż u pacjentów
otrzymujących placebo. Obserwowano także zmniej-
szenie częstości hospitalizacji oraz zwolnienie po-
stępu choroby. Spironolakton podawano w małej
dawce, co może świadczyć o tym, że korzyści z jego
stosowania nie są zależne od działania diuretyczne-
go. Należy również pamiętać, że stosowanie spiro-
nolaktonu zapobiega występowaniu hipokaliemii, co
może zmniejszać ryzyko występowania zaburzeń
rytmu serca. U pacjentów, u których stężenie kreaty-
niny nie przekraczało 2,5 mg% (221 µmol/l), nie ob-
serwowano hiperkaliemii. Podkreśla się jednak ko-
nieczność zachowania ostrożności w podawaniu spi-
ronolaktonu chorym z niewydolnością nerek, u któ-
rych wzrasta ryzyko wystąpienia hiperkaliemii [64].
Korzystny wpływ blokady receptora aldosteronu
w niewydolności serca można częściowo wiązać z za-
hamowaniem włóknienia w mięśniu sercowym. Wska-
zuje na to obserwacja, że u chorych z niewydolnością
serca wzrasta stężenie we krwi aminokońcowego pepty-
du prokolagenu III — markera procesu włóknienia, na-
tomiast spironolakton powoduje jego obniżenie [65, 66].
Interesujące są też badania, w których wykazano,
że spironolakton modyfikuje korzystnie funkcję
śródbłonka u chorych z niewydolnością serca [67].
Zawał serca
Na uwagę zasługują wyniki badań nad wpływem
spironolaktonu u chorych z ostrym zawałem serca [68].
Badania przeprowadzono u 134 chorych z zawałem
ściany przedniej serca po przebytej rewaskularyzacji.
Wszyscy chorzy otrzymywali inhibitor konwertazy
angiotensyny, a u 65 chorych dołączono spironolak-
ton. Leczenie rozpoczęto bezpośrednio po zabiegu
rewaskularyzacji wieńcowej. W podgrupie chorych
otrzymujących skojarzone leczenie inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny i antagonistą receptora aldo-
steronu wykazano korzystniejszy wpływ na przebu-
dowę lewej komory serca niż u chorych otrzymują-
cych sam inhibitor konwertazy. Stwierdzono także
wyraźne zmniejszenie wychwytu aldosteronu przez
mięsień sercowy oraz obniżenie stężenia w osoczu
aminokońcowego peptydu prokolagenu III. Autorzy
konkludują, że korzystny wpływ blokady receptora
aldosteronu mógł się wiązać z zahamowaniem włók-
nienia w mięśniu sercowym.
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W ostatnich latach duże zainteresowanie budzi
wprowadzony do praktyki klinicznej nowy antagoni-
sta receptora aldosteronu — eplerenon [69]. Związek
ten charakteryzuje się wysoką selektywnością wobec
receptorów aldosteronu i jest pozbawiony działań nie-
pożądanych związanych ze stosowaniem spironolak-
tonu — głównie ginekomastii i zaburzeń potencji.
Godne odnotowania są wyniki badań znanych
pod akronimem EPHESUS, opublikowanych w 2003
roku [69]. Badania przeprowadzono u 6200 chorych
z dysfunkcją lewej komory (frakcja wyrzutowa < 40%)
we wczesnej fazie zawału serca. Eplerenon dołączony
do standardowej terapii i podawany przez ponad rok
spowodował zmniejszenie śmiertelności ogólnej
o 15%, zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych
o 17% oraz zmniejszenie nagłych zgonów o 21%. Ryzy-
ko hiperkaliemii w trakcie przyjmowania eplerenonu
znacznie wzrastało u chorych z klirensem kreatyniny
poniżej 50 ml/min. Pozostali chorzy, otrzymujący eple-
renon, charakteryzowali się porównywalnym stęże-
niem potasu w osoczu jak chorzy w grupie kontrolnej.
Korzystny wpływ antagonisty aldosteronu na rokowa-
nie nie jest w pełni wyjaśniony. Przypuszcza się, że
eplerenon hamuje procesy włóknienia mięśnia serco-
wego, obniża stres oksydacyjny, poprawia funkcję śród-
błonka i działa antyagregacyjnie. Autorzy sugerują
również możliwy, korzystny wpływ eplerenonu na ob-
niżenie aktywności współczulnej, przyczyniający się
do zmniejszenia ryzyka groźnych dla życia zaburzeń
rytmu [71].
Trzeba zwrócić uwagę, że w ostatnio opublikowa-
nych wytycznych 7 Raportu JNC zalecono stosowanie
antagonistów receptora aldosteronu w terapii u chorych
z niewydolnością serca współistniejącą z nadciśnieniem
tętniczym oraz po zawale serca [72].
Duże zainteresowanie wzbudziły doniesienia kli-
niczne, poświęcone działaniu hipotensyjnemu eple-
renonu. W wieloośrodkowych badaniach, przepro-
wadzonych u chorych z łagodnym i umiarkowanym
nadciśnieniem tętniczym, otrzymujących eplerenon,
wykazano wysoką skuteczność hipotensyjną, dobrą
tolerancję leku oraz mniejszą częstość objawów
ubocznych niż w grupie chorych leczonych spirono-
laktonem [73]. W innych wieloośrodkowych bada-
niach wykazano, że u chorych na nadciśnienie tętni-
cze dołączenie eplerenonu do inhibitora konwertazy
lub antagonisty receptora angiotensyny II nasilało
efekt hipotensyjny tych leków [74]. Trzeba dodać, że
eplerenon, podawany w dawce 50–200 mg, u cho-
rych w podeszłym wieku z nadciśnieniem tętniczym
wywoływał efekt hipotensyjny, zbliżony do amlody-
piny w dawce 2,5–10 mg [75].
Na zakończenie, warto wspomnieć o interesują-
cym doniesieniu, przedstawionym na 27. Między-
narodowej Konferencji poświęconej aldosteronowi,
która odbyła się w 2001 roku w Denver (Stany Zjed-
noczone). Eplerenon u królików z doświadczalną
miażdżycą spowodował wyraźne zmniejszenie nasi-
lenia zmian naczyniowych [76]. Wyniki tych badań
sugerują możliwość udziału aldosteronu w złożonej
patogenezie miażdżycy.
Podsumowanie
Aldosteron — hormon o kluczowym znaczeniu
w długofalowej regulacji objętości wewnątrznaczy-
niowej i ciśnienia tętniczego — wykazuje zdolność
oddziaływania na istotne procesy patofizjologiczne.
W przeprowadzanych ostatnio badaniach ukazano
nowe biologiczne właściwości aldosteronu i ich zna-
czenie w rozwoju zmian w układzie sercowo-naczy-
niowym. Wyznaczyły one także bardzo obiecujący
kierunek w terapii chorób układu krążenia.
Streszczenie
W ostatnich dwóch dekadach dokonał się istotny po-
stęp w poznaniu nowych biologicznych własności al-
dosteronu. Wykazano, że aldosteron jest wytwarza-
ny nie tylko w nadnerczach, ale także w sercu i ścia-
nie naczyń krwionośnych. Wywiera niekorzystny
wpływ na układ sercowo-naczyniowy — sprzyja roz-
wojowi włóknienia w sercu i ścianie naczyń, wyka-
zuje również działanie proarytmogenne.
W ostatnich latach podkreślany jest związek aldoste-
ronu z rozwojem pierwotnego nadciśnienia tętnicze-
go i pierwotnego hiperaldosteronizmu, rozwijane są
także badania nad jego udziałem w przebiegu nie-
wydolności serca czy zawału serca.
Postulowana jest rola aldosteronu w patofizjologii
nadciśnienia pierwotnego. Ostatnio akceptuje się po-
gląd, że patogeneza nadciśnienia pierwotnego jest
złożona i wieloczynnikowa. Wykazanie nowych wła-
sności omawianego hormonu pozwala przypuszczać,
że może mieć on znaczenie czynnika patogenetycz-
nego zwłaszcza w rozwoju powikłań narządowych
nadciśnienia pierwotnego.
Pierwotny hiperaldosteronizm jest postacią nadciś-
nienia tętniczego pozwalającą na prześledzenie
bezpośredniego wpływu aldosteronu na układ sercowo-
-naczyniowy. Chorzy z nadmierną, autonomiczną
sekrecją aldosteronu w przebiegu gruczolaka lub
przerostu nadnerczy charakteryzują się często cięż-
kim, opornym na leczenie nadciśnieniem tętniczym.
Na podstawie ostatnio przeprowadzonych badań
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